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Beschreibung 



[0001 ] Die vorii egende Erf indung betrrfft ein Verlahren zur Stabilisierung von Naloxon in LOsungen, besonders in sau- 
ren wassrigen LOsungen, sowie in festen oder halbfesten Stoffgemischen, insbesondere Arzneimltteln. Die Erfindung 
5 betrifft weiterhin Stoffgemische, insbesondere ArzneimitteHormen, weiche einen Stabilisator enthalten. der die Dimeri- 
sierung dee Naloxone zu Bisnaloxon verhindert. 

[0002] Naloxon. ((-) 1 2-«llyi-7 Ja,8,9-telrahydro-7,3a<lilTydroxy-4aH-8.9c-iniinoethanophenathroI4,54^ 
on) ist ein Morphinantagonist (Narcanti®) der Formel 




20 



aus der Gruppe der Phenanthrenaikaloide. 

[0003] Bisher ist man davon ausgegangen, da3 Naloxon und seine Saize wie z.B das Hydrochlorid ziemlich stabile 
Verbindungen sind. die auch in sauren LOsungen und unter dem Einf luB von Radikatbildnern wie z.B. Sauerstoff keiner 

25 nennenswerten Zersetzung (Oxidation, Dimerisierung, Umlagerung etc.) unterliegen. 

Neuere Langzeituntersuchungen haben jedoch gezeigt, daR Naloxon. im Gegensatz zur etablierten Ansicht der Fach- 
welt, ein Stoff ist. der unter ungOnstigen Bedingungen z.B. solche. die die Radikalblldung unterstOtzen, insbesondere 
zu unenwQnschten intramolekularen Reaktionen neigt, aber auch mit Begleitstoffen reagieren kann. Der chemische 
Abiauf dieser Reaktionen ist noch nicht genauer untersucht, so daB deren Verhinderung sich vorerst auf empirische 

30 Ansatze und Versuche stotzen muB. 

[0004] Es wird derzeit angenommen, daB sich in einer selektiv verlaufenden Reaktion gemaB Formelschema I dimere 
Naloxon-derivate und hierbei insbesondere das 2,2*-Bi8naloxon bilden. Diese Reaktton wird nach unverOffentlichten 
Untersuchungen durch in der LOsung zusatzlich anwesende, stickstoffhaltige organische Verbindungen begQnstigt. 
AusgelCst wird diese Dimerisierung wahrscheinlich durch oxidierend wirkende Stoffe und/oder Radikale, die in gerin- 

35 gen Mengen immer vorhanden sind. Die spontan und selektiv verlaufende Bildung von 

[0005] Bisnaloxon in Arzneimittein Ist in der Literatur bisher nicht beschrieben und ist spezieli in waBriger. saurer 
LOsung Obenraschend, da die Bildung dimerer Verbindungen venvandter SubstanzMassen in der Regel ziemlich drasti- 
sche Reaktionsbedingungen und alkalisches Milieu erfordert. bzw. die Anwendung von stark oxidierend wirkenden 
Enzymen verlangt. Die Existenz eines Naloxon-Dimeren ist zwar an sich bekannt (US-Pharmakopeia, National Formu- 

40 lary. Supplement, 15. November 1996, page 3434). 

Die dort enthaltene Vorschrift zur Wirkstoffprufung empf iehit, Naloxonhydrochlorid vor seinem Einsatz in InjektionslO- 
sungen auf die Anwesenheit von 2.2'-Bisnaloxon, zu untersuchen. 

Die VerOffentlichung sagt jedoch nichts aus Qber die Bildung von Bisnaloxon im fertigen Arzneimittel und die Lagersta- 
bilitat von Arzneimittelzubereitungen mit dem Wirkstoff Naloxon. 

45 [0006] Aus WO 97/33566 ist es bereits bekannt, bestimmten Arzneimittein, die neben anderen Stoffen auch Naloxon 
enthalten kOnnen, Antioxidantien zuzugeben. Es ist jedoch der Druckschrtft nicht zu entnehmen. was die Antioxidantien 
bewirken sollen. insbesondere ist nichts Ober die Dimerisationsneigung des Naloxons gesagt. 
[0007] Aus der DE 44 23 850 ist es bekannt. die Farbstabilitat des Pf tasters einer transdermalen Natoxonzubereitung 
rrvttels DimethylsuHoxid Oder Ascorbylpalmitat zu vert)essern. Eine potentielle Stabilisation von Naloxon durch Verhin- 

50 derung von dessen Dimerisation beschreibt das Dokument nicht. 

[0008] Aus Biochemical and Biophysical Research Communications Bd. 131. Nr. 1, 1985, Seiten 299 - 306. 
XP002067436, ist es bekannt. daB Narcan®, eine Naloxon enthaltende parenterale Zubereitung, Methyl- und Propyl- 
paraben als Kbnservierungsmittel enthait. Das Dokument sagt nichts uber eine potentielle Verhinderung der Dimerisie- 
rung von Naloxon aus. 

55 [0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es. die unenwOnschte intramolekulare Umsetzung zu Bisnaloxon. aber 
auch die intermolekularen Reaktionen des Naloxone mit Begleitstoffen. zu verhindern und somit das Naloxon und des- 
sen SaIze insbesondere als Wirkstoff In festen undflQsslgen Arzneimittellbrmen wirksam zu stabilisieren. 
[0010] Zur LOsung dieser Aufgabe wurden zunachst Modellreaktionen entwickelt, die (ebenso wie die spontan ablau- 
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fende Dimerisierung von Natoxon) zu Bisnaloxon fOhren. Im Gegensatz zur spontan ablaufenden Dimeiisierung. die 
unter Stressbedingungen in der Regel nach Ablauf von einigen Wochen beobachtet warden kann. sollten diese Model!- 
reaktionen im Zeitrahmen von einigen Stunden bis Tagen in gleicher Weise ablaufen. In einem zweiten Scliritt wurde 
dann untersucht, auf welche Weise die induzierten Nebenreaktionen mOglichst quantitativ unteidrQckt werden kOnnen. 

5 [001 1 ] Als geeignete Modellreaktionen haben sich das mehrstOndige Erhitzen von salzsauren Naloxonhydrochlorid- 
lOsungen auf 70*^0, die Oxidation der LjOsung mit einer verdOnnten KaliunpennanganatlOsung im sauren Bereicli, die 
Oxidation mit einer Autschiammung von Eisen(l ll)oxid in salzsaurer LOsung, das Erhitzen der LGsung in Gegenwart von 
Azobisisobutyronitril. sowie das Bestralilen einer azobisisobutyronitrillialtigen NaloxonhydrochloridlOsung mit intensi- 
vem Tageslicht enA/iesen. Alle Reaktionen fOhrten zundchstsehr selektiv zur Bildung von Bisnaloxon in Mengen von ca. 

10 5 - 10%t die Bestrahlung der L6sung ergab bis zu 40% Bisnaloxon. Bei Idngerer Dauer der Reaktion und unter drasti- 
scheren Bedingungen traten dann naturgemaO audi andere Umwandiungsprodukte des Naloxonhydrochlorids auf. 
[001 2] (m Rahman der umfangreichen Untersuchungen wurde die inhibierende Wirkung einer ganzen Reihe von Sub- 
stanzen geprOft. Diese Substanzen wuiden naloxonhydrochloridhaltigen LOsungen in definierten Mengen zugesetzt 
und die jeweils erhattenen Mischungen einer Oder mehreren Modellreaktionen unterworfen. 

75 [0013] Zundchst wurden typische Radikalfdnger bzw. Antioxidantien eingesetzt. Die Wirksamkeit der Inhibitoren 
wurde anhand der verzOgerten bzw. nicht beobachteten Bildung von Bisnaloxon getestet. Zur Quantif izierung von Bis- 
naloxon in naloxonhydrochloridhaltigen LOsungen wurden speziell hierfOr geeignete HPLC-Methoden und HPTLC- 
Methoden entwickelt. 

[0014] Als uberraschend bereits in duBerst geringen Konzentrationen als Stabilisatoren wirksam enviesen stoh Anti- 
20 oxidantien wie Schwefeldioxid, NatriumsuKit, Natriumbisulfit, Ascorbinsdure und deren Derivate und Tocopherol sowie 
dessen wasser- und fettlOslichen Derivate wie z. B. Tocofersolan® oder Tocopherolacetat. Aber auch Sulfite. Bisulfite 
und Hydrogensutfite von Kalium-, Calcium und anderen Metallen zeigen eine gute. die Dimerisierung inhibierende Wir- 
kung. 

[0015] Erstaunlicherweise waren aber auch Verbindungen wirksam, deren antioxidative und RadikalfdngenMrkung 

25 sonst kaum zum Tragen kommt Oder Qberhaupt nicht bekannt ist: 

PHB-Ester, BHA, BHT. Gallate sowie niedere FettsSuren. wie Ameisen-. Essig-. und Propionsflure, Fruchtsfluren, wie 
z.B. Apfel-, Fumar-, Milch-. Citronen-, und Weinsaure, aber auch PhosphorsSuren wie z.B. Orthophosphorsaure, Sor- 
bin- und Benzoesdure sowie deren Saize, Ester. Derivate und isomere Veitindungen, Ascorbylpalmitat. Leclthine, ein- 
und mehrfach hydroxylierte Benzolabkfimmlinge. wie z.B. Phenol. Hydrochinon Oder Kresol, Ethylendiamintetraessi'g- 

30 sdure und deren Salze. Citraconsdure. Cystein. L-Cystin. Conidendrine, Diathylcarbonate. Methylendioxyphenole. 
Kephaline, p.p'-Dithiopropionsdure, Biphenyl und andere Phenyklerivate. Schwach Inhiblerend sind Salze der Salpeter- 
und salpetrigen Sdure. 

[001 6] Durch Zugabe der angegebenen Inhibitoren insbesondere von Schwefeldioxid. schwef ligen Sauren oder von 
deren Alkali- Oder Erdalkalisalzen oder von Ethylendiamintetraessigsaure oder deren Salzen in den geeigneten Kon- 
35 zentrationen, die sich mittels der beschriebenen Kurztests fOr die jeweilige Zusammensetzung rasch und zuveriassig 
feststellen lessen, laBt sich Naloxon insbesondere In Arzneimitteln. die weitere Hilfs- und Wirkstoffe enthalten, hervor- 
ragend und sicher stabilisieren. 

[0017] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Stabilisierung von hJaloxon und von des- 
sen Salzen, insbesondere in flOssigen oder festen Arzneimittelformen, dadurch gekennzeichnet, daB man einen orga- 

40 nischen oder anorganischen Stabilisator, insbesondere Schwefeldioxid, schweflige Saure oder deren Alkali- Oder 
Erdalkalisalze oder Ethylendiamintetraessigsaure oder deren Salze in einer Menge zugibt, welche die Dimerisierung 
des Naloxone zu Bisnaloxon verhindert. In der Regel reicht von den oben beschriebenen Stabilisatoren eine Menge von 
0,001 bis 1 Gew.%. bezogen auf die Gesamtmasse des Naloxon-Stoffgemisches, aus. Besonders bevorzugte Stabili- 
satoren sind Schwefeldioxid. bzw. schweflige Sdure und deren pharmakologisch vertrfigliche pharmakologlsch vertrdg- 

45 liche Salze, insbesondere deren Alkali- oder Erdalkalisalze und Ethylendiamintetraessigsaure oder deren Salze. Bei 
vorzugsweise wassrigen LOsungen wird der Stabilisator mOglichst in wasserlOslicher Form z.B. als Salz zugegeben. In 
festen oder halbfesten Arzneimittel formen sollte der Stabilisator fein dispergiert werden. um sicherzustellen. dass er in 
mOglichst enger Verbindung mit dem Naloxon seine Schutzwirkung voll entfalten kann. 

[0018] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste. halbfeste oder flQssige Arzneimittelform. ausgenommen 

so 

a) transdermaie therapeutische Systeme (ITS) und 

b) Methyl- und Propylparaben enthaltende parenterale Zubereitungsformen, 

c) semipermeable Zweischicht Zubereitungen gemaB den AnsprOchen 9 und 10, 

55 enthaltend Naloxon oder ein pharmakologisch annehmbares Salz des Naloxons. dadurch gekennzeichnet. daB die Arz- 
neimittelfbrm mindestens einen der folgenden, die Dimerisierung des Naloxons verhindernden Stabilisatoren in einer 
Menge von 0,001 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse des Stoffgemisches enthait: 
Schwefetelioxid. Natriumsuiflt. Natriumbisulfit, Sulfite. Bisulfite und Hydrogensutfite von Alkali- Erdalkali- und anderen 
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Metallen. PHB-Ester, BHA. BhfT, Gallate sowie niedere Fettsduren. Fruchtsduren. Phosphorsduren. Sorbin- und Ben- 
zoesaure sowie deren Saize, Ester, Derivate und isomere Verbindungen. Lecithine, ein- und mehiiach hydroxylierte 
BenzolabkOmmlinge, Ethylendiamintetraessigsdure und deren SaIze, Citraconsdure, Cystein, L-Cystin, Conidendrine, 
Didthylcarbonate. Methylendioxyphenole, Kephaline. p>p - Dithiopropionsdure. Biphenyl und andere Phenylderivate. 
5 [001 9] Die nicht vorverOffentlichte Entgegenhaltung WO 97/33566 betrifft ausschlieBlich feste Zweischichten-Zube- 
reitungen von Opioiden, die u. a. aucli Naloxon und bestimnrte Antioxldantien enthalten kOnnen. Dem wurde bezQglich 
fester bzw. halbfester Zubereitungen durcli entsprechenden Disclaimer (b) - Anspruch 9) bzw. Beschrdnkung auf flQs- 
sige Zubereitungen (Anspruch 10) Rechnung getragen. 

[0020] Im folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand von Beispielen nflher erldutert. 

10 

Belsplel 1 

[0021] 61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem Wasser gelOst. Die LOsung wIrd in einem ver- 
schlossenen Glasflaschchen be) 40°C gelagert. Diese l^gertemperatur entspricht der in den ICH-Rlchtlinien zur Sta> 
15 bilitdtsprufung von Arzneimittein vorgeschriebenen Temperatur fOr StrelBstabilit&tsprufungen. Nach 15 Tagen bzw. 2 
Monaten wird der Bisnaloxongehatt der LOsung mittels HPLC bestimmt. Figur 2 zeigt, daB der Bisnaloxongehalt von 
<0.01% in der AusgangslOsung nach 2 l\^onaten auf 0.2% angestiegen ist. 

B ^l$plel2 

20 

[0022] 61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem Wasser gelOst. Die LOsung wird In einem ver- 
schlossenen Glasfldschchen auf TO^'C enwdrmt und die Bildung von Bisnaioxon mittels HPLC uber mehrere Tage 
gemessen. Rgur 2 zeigt. daB der Gehalt an Bisnaioxon Innerhalb von 9 Tagen auf ca. 3 %, bezogen auf eingesetztes 
Naloxon, ansteigt. 

25 

B?lgpl^l3 

[0023] 61 ,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem Wasser gelOst. Man setzt der LOsung a) 0,8 mg 
Ei8en(lll)oxid zu (Reihe 1), einer in gleicher Weise bereiteten NaloxonhydrochloridlOsung in Wasser setzt man b) 0.8 
30 mg Azobisisobutyronltril (AIBN) (Reihe 2) und einer weiteren LOsung c) 0,85 mg Kaliumpermanganat (Reihe 3) zu. Die 
Ldsungen werden in verschlossenen Glasfldschchen gelagert Die LOsungen a) und c) werden bei Raumtemperatur 
gelagert. LOsung b) wird auch bei Raumtemperatur gelagert. zusdtzlich wird die LOsung aber in einem Lichtschrank mtt 
tageslichtahnlichem Ucht bestrahlt. Figur 3 zeigt, daB sich in alien LOsungen betr£kchtliche Mengen von Bisnaioxon bil- 
den. 

35 

[0024] Man stellt vier LOsungen von Naloxonhydrochlorid in destilliertem Wasser. wie Im Beispiel 1 beschrieben. her. 
Zur LOsung A werden 10,1 mg AscorbinsSure. zur LOsung B 9.8 mg Natriumsulfit. zur LOsung C 9,5 mg Natriumbisulfit 

40 und zur LOsung D 20.6 mg Tocopherolacetat zugegeben. Die LOsungen werden in verschiossene Glasfldschchen 
abgefullt und wie im Beipiel 2 beschrieben mehrere Tage auf 70°C enwarmt. Mittels chromatographischer Methoden 
wird die Bildung von Bisnaioxon bestimmt. Figur 4 zeigt, daB die genannten Substanzen alle einen Inhibierenden Effekt 
besitzen. MOglicherweise ist dieser bei der Ascorbinsdure aufgrund der bekannten pH- und Temperaturlabilitdt der Sub- 
stanz hier weniger ausgeprdgt als bei den anderen verwendeten Verbindungen. Dieses Beispiel belegt. daB die vorge- 

45 schlagenen Stoffe in der Lage sind, die Bildung von Bisnaioxon in sauren NaloxonhydrochloridlOsungen zu verhindern. 

Belsplel 5 

[0025] Man stellt vier LOsungen von Naloxonhydrochlorid In destilliertem W^er, wie im Beispiel 1 beschrieben, her. 

so Zu den LOsungen setzt man Jewells soviel Natriumbisulfit zu. daB daraus LOsungen resultieren. die 0.001 Gew% Bisulf it 
(=LOsung E), 0.01 Gew% Bisulfit (=LOsung F), 0.1 Gew% Bisulfit (=LOsung G) und 1 Gew% Bisulfit (=LOsung H) ent- 
halten. Man unterwirft diese LOsungen der im Beispiel 3 unter c) genannten Modellreaktion. d.h. der Oxidation mit 
geringen Mengen Kaliumpermanganat bei Raumtemperatur. Figur 5 zeigt, daB in Abhangigkeit von der Bisulf itkonzen- 
tration ein unterschiedlich stark ausgeprdgter inhibierender Effekt nachweisbar ist. Bisutfitkonzentrationen um und 

55 unter 0.01 % inhibieren in dieser Modellreaktion nur schwach bis gar nicht. Qber 0.01 % dagegen deutlich. 
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BeisplelS 

[0026] Man stellt vier LOsungen von Naloxonhydrochlorid in destilliertem Wasser. wie im Beispiel 1 genannt. her. Zu 
den LOsungen gibt man jeweils soviel Natriumbisuffit, daB daraus LOsungen resuttieren, die 0,001 Gew% Bisulfit 
5 (=L05ung I), 0,01 Gew^ BisuifH (=LOsung K). 0.1 Gew% Bisulfit (=LOsung L) und 0.2 Gew% Bisulfit (^LOsung M) ent- 
halten. Man untenMrft diese LOsungen der Im Beispiel 2 beschriek)enen ModellreaKtion. d.h. entvarmt die LOsungen 
uber mehrere Tage auf 70''C. Figur 6 zeigt, daB bei alien Bisutfitkonzentrationen ein inhibierender Effekt nachweisbar 
1st. der je nach Bisuif itkonzentration unterschiediich stark ausgepragt. aber in jedem Fall nachweisbar ist. 

10 Beispiel 7 

[0027] Zum Nachweis der besonderen Wirksamkeit von EDTA bzw. von deren Salzen wird in diesem Beispiel auf die 
im DE-GBM 29 720 448.3 verOffentlichten Vergleichsdaten zurOckgegriffen: 

15 l.StreRtest 

[0028] Fbrmulierungen gemdB Beispiel (a) unter nachstehendem Punkt 2. mit Oder ohne Zusatz von Na-EDTA (0.001 
Gew.-%) wurden einerseits in einem MetallgefdB und andererseits in einem QlasgeffiB hergestellt und anschlieBend 
einem StreBtest (2 bzw. 5 Tage bei GO"") untenworfen. Die Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle 1 dargestellt. 

20 



Tabelle 1 





Ausgangswert 


Stremest2Tage60<>C 


StreBtest 5 Tage WC 


ohne Natrlum-EDTA Zusatz (hergestellt in 
einem MetallgefdB) 


0,125% 


2,406% 


3.529% 


mit Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in einem 
MetallgefdB) 


0.156% 


0,143% 


0.142% 


Ohne Natrium*EDTA Zusatz (hergestellt in 
einem GlasgefaB) 


0,176% 


2.696% 


n.b. 


mit NatriunvEDTA Zusatz (hergestellt in einem 
GasgefdB) 


0,102% 


0.124% 


0,119% 
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[0029] Die Ergebnisse zeigen deutlich, daB der Zusatz von NaEDTA zu einer Tilidin und Naloxon enthaltenden For- 
mulierung eine Dimerisierung von Naloxon zu 2.2*-Bisnaloxon verhindert und demgemdB die Lagerstabilrtdtderartiger 
Arzneimittetfbrmulierungen mit einem Zusatz an EDTA deutlich vert)essert ist. 

40 2. Beispiele fOr Formulierungen von gemdB DE-QBM 29 720 448.3 bevorzugten pharmazeutischen Zusammensetzun- 
gen 

[0030] 

45 (a) 0,72 ml LOsung enthalten: 



Tilidin HCI 0.5 H2O 


51.45 mg 


Naloxon HCI H2O 


4,40 mg 


Ethanol96% 


72,10 mg 


Salzsdure 25 % 


1,96 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0,007 mg (entspr. 0.00098 Gew.-%) 


Gereinigtes Wasser 


587.21 mq 




717,127 mg 



(b) 1 .0 ml LOsung enthaKen: 
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Tllidin HCI 0,5 H2O 


71.458 mg 


Naloxon HCI H2O 


6.080 mg 


Natriumbenzoat 


1»20mg 


Salzsaure25% 


4,75 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0,015 mg (errtspr. 0,0014 Qew.-%) 


Gereinigtes Wasser 


927.9865 mg 




1011.476 mg 
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PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Stabilisierung von Naloxon und von dessen Salzen insbesondere in f IQssigen Oder festen Arzneimit- 
20 telfbrmen, dadurch gekennzeichnet, da6 man einen organischen Oder anorganischen Stabilisator in einem Menge 

zugibt. welche die Dimerlsierung des Naloxone zu 2,2'-DinalQxon inhlbiert. 

2. Verfahren gemdB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator mindestens eine Verbindung aus der 
Gruppe: 

25 Schwefeldioxid, Natriumsulfit, Natriumblsulfit, Ascortxnsaure und deren Derlvate und Tocopherol sowie dessen 
wasser- und fettlOslicher Derlvate wie z. Tocofersolan® Oder Tocopherolacetat, Sulfite, Bisulfite und Hydrogen- 
sutfite von Alkali- Erdalkali- und anderen Metallen. PHB-Ester, BHA. BHT. Gallate sowie niedere Fettsauren. 
Fruchtsauren, Phosphorsauren, Soibin- und Benzoesaure sowie deren Saize, Ester. Derivate und isomere Verbin- 
dungen, Ascorbylpalmitat. Leclthine, ein- und mehrfach hydroxylierte BenzolabkOmmlinge, Ethylendiamlntetraes- 

30 sigsaure und deren SaIze, Citraconsaure, Cystein, L-Cystin, Conidendrine, Diathylcartaonate, 
Methylendioxyphenole, Kephaline, p,p'-Dtthiopropionsaure, Biphenyl und andere PhenykJerivate gewahit wird. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet da6 als Stabilisator Schwefeldioxki. schweflige 
Saure Oder deren Alkali- Oder Erdalkalisalze venvendet werden. 

35 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB als Stabilisator Ethylendiamintetraessigsdure 
Oder SaIze derselben verwendet werden. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 4. dadurcn gekennzeichnet, daB die zu stabilisierenden Arzneimittelfomien wei- 
40 tere Hilfs- und Wirkstoffe enthalten. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, daB der Stabilisator in einer Menge von 0,001 bis 5 
Gew.-%, bezogen auf die Qesamtmasse der Arzneimittelform verwendet wird. 

45 7. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Stabilisator In einer Menge von 0,001 bis 1 
Gew,-%. bezogen auf die Gesamtmasse der Arzneimittelform venwendet wird. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. das der Stabilisator in einer Menge von 0.001 bis 0,5 
Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Arzneimittelform eingesetzt wird. 

50 

9. Feste Oder halbfeste ArzneimitteKbrm, ausgenommen 

a) transdermale therapeutische Systeme (TTS) 

55 b) semipermeable Zweischicht-Zubereitungen. 

enthaltend Naloxon Oder ein pharmakologisch annehmbares Salz des Naloxons, dadurch gekennzeichnet, daB die 
ArzneimitteKbrm mindestens einen, die Dimerisierung des Naloxons verhindernden Stabilisator In einer Menge von 
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0,001 bis 5 Gew.-%^ bezogen auf die Gesamtmasse des Stoffgemisches entlidit. 

10. FIQssige Arzneimittetform. ausgenommen 

5 a) transdermale therapeutlsche Systeme (TTS) 

b) Methyl- und Propylparaben enthaltende parenterale Zubereitungsfbrmen 

enthattend Naioxon oder ein pharmakologisch annehmbares Saiz des Naloxons, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Arzneimrtteiform mindestens einen die Dimerisierung des Naloxons verhindernden Stabilisator in einer Menge von 
10 0.001 bis 5 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmasse des Stoffgemischs enthdit. 

11. ArzneimitteHbrm gemaS Anspruch 9 Oder 10, dadurch gekennzeichnet. das als Stabilisator mindestens eine Ver- 
bindung aus der Gruppe 

Schwefeldioxid, Natriumsutfit, Natriumbisulfit, Ascorbinsfiure und deren Derivate und Tocopherol sowie dessen 
IS wasser- und fettlOslicher Derivate wie z. B. Tocofersolan® oder Tocopherdacetat, Sulfite, BisuKite und Hydrogen- 
sulfite von Alkali- Erdalkali- und anderen Metallen, PHB-Ester, BHA, BIHT, Gallate sowie niedere Fettsduren, 
Fruchtsauren, Phosphorsduren. Soitin- und Benzoesdure sowie deren Saize, Ester. Derivate und isomere Verbin- 
dungen, Asoorbylpalmitat, Ledthine, ein- und mehrlach hydroxylierte BenzolabkOmmlinge. Ethylendiamintetraes- 
sigsdure und deren Salze. Citraconsdure. Cystein, L-Cystin, Conidendrine, Diathylcarbonate, 
20 Methylendioxyphenole, Kephaline, p.p'-Drthlopropionsdure, BIphenyl und andere Phenylderivate gewdhlt wird. 

1 2. Arzneimittelfbrm gemaB Anspruch 9 oder 1 0. dadurch gekennzeichnet, daB diese weitere Hitfs- und Wirkstoffe ent- 
hdit. 

25 13. Arzneimittelfbrm gemaB Anspruch 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB diese mindestens einen Stabilisator in 
einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Arzneimittelfdrm enthdit 

14. Arzneimittelfbrm gemdB Anspruch 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB diese mindestens eigen Stabilisator in 
einer Menge von 0,001 bis 0.5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Arzneimittetfbrm enthdit 

30 

15. Arzneimittelfbrm gemdB Anspruch 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, das diese als Stabilisator SchwefekJioxid, 
schweflige Sdure Oder deren Alkali- oder Erdalkalisaize enthdit 

16. Arzneimittelform gemdB Anspruch 9 bis 15. dadurch gekennzeichnet das diese als Stabilisator Ethylendiaminte- 
3S traessigsdure Oder ein Salz derselben enthdit. 

1 7. Venwendung von mindestens einer Substanz aus der Gruppe: 

Schwefeldioxid, Natriumsulfit, Natriumbisulfit Ascort)insdure und deren Derivate und Tocopherol sowie dessen 
wasser- und fettlOslicher Derivate wIe z. B. Tocofersolan® oder Tocopherolacetat, Sulfite, Bisulfite und Hydrogen- 

40 sulfite von Alkali- Erdalkali- und anderen Metallen, PHB-Ester. BHA, BHT, Gallate sowie niedere Fettsduren. 
Fruchtsduren, Phosphorsduren, Sorbin- und Benzoesdure sowie deren Salze, Ester. Derivate und Isomere Veittn- 
dungen, Asoorbylpalmitat. Ledthine, ein- und mehrlach hydroxylierte Benzolabkdmmlinge. Ethytendiamintetraes- 
sigsdure und deren Salze, Citraconsdure, Cystein. L-Cystin, Conidendrine, Didthylcarbonate, 
Methylendioxyphenole, Kephaline, B.B -Dithk)propion8dure, Biphenyl und andere Phenylderivate zur Verhinderung 

45 der Dimerisierung von Naioxon. 

18. Verwendung einer Substanz gemdB Anspruch 17 zur Verhinderung der Dimerisierung von Naioxon. dadurch 
gekennzeichnet. daB die Substanz Schwefeldioxid Oder schweflige Sdure oder ein Alkali- Oder Erdalkalisalz der- 
selben ist. 

so 

19. Vemvendung einer Substanz gemdB Anspruch 17 zur Verhinderung der Dimerisierung von Natoxon, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Substanz Ethylendiamintetraessigsdure Oder ein Salz derselben ist 

20. Venwendung einer Substanz gemdB Anspruch 17 bis 19, dadurch gekennzeichnet. daB Verhinderung der Dimeri- 
55 sierung in einer f lussigen Oder festen Arzneimittelfbrm stattf indet. 

21. Venwendung gemdB Anspruch 20. dadurch gekennzeichnet, daB die Arzneimittelfbrm weitere Hilfs- und Wirkstoffe 
enthdit. 
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Claims 

1 . Process for the stabilisation of naloxone and of Its salts, especially in liquid or solid medicinal forms, characterised 
in that one adds an organic or inorganic stabiliser in an amount which inhibits the dimerlsation of the naloxone to 

5 2.2'-dlnalQxone. 

2. Process according to claim 1 . characterised in that, as stabiliser, at least one compound is chosen from the group: 
sulphur dioxide, sodium sulphite, sodium bisulphite, ascorbic acid and its derivatives and tocopherol, as well as its 
water- and fat-soluble derivatives, such as e.g. tocofersolan® or tocopherol acetate, sulphites, bisulphites and 

10 hydrogen sulphites of alkali metal, alkaline earth metal and other metals. PHB esters, BHA, BHT, gallates. as well 
as lower fatty acids, fruit adds, phosphoric acids, sorbic and benzoic adds, as well as their salts, esters, derivatives 
and isomeric compounds, ascorfoyl palmitate, lecithins, mono- and polyhydroxylated benzene derivatives, ethylen- 
ediamlne-tetraacetic acid and its salts, dtraconlc add, cysteine, L-cystine, conidendrine, diethyl cart^onate, meth- 
ylenedioxyphenols, kephalines, p,p'-dithioproplonic acid, biphenyl and other phenyl derivatives. 

15 

3. Process according to daim 1 or 2. characterised in that sulphur dioxide, sulphurous add or its alkali metal or alka- 
line earth metal salts are used as stabiliser. 

4. Process according to claim 1 or 2. characterised in that ethylenediamlne-tetraacetic acid or salts thereof are used 

20 as stabiliser. 

5. Process according to claim 1 to 4, characterised in that the medicament forms to be stabilised contain further adju- 
vant and active materials. 

25 6. Process according to claim 1 to 5. characterised in that the stabiliser is used in an amount of 0.001 to 5 wt.%, 
referred to the total weight of the medicament form. 

7. Process according to claim 1 to 6. characterised in that the stabiliser is used in an amount of 0.001 to 1 wt.%, 
referred to the total weight of the medicament form. 

30 

8. Process according to claim 1 to 7. characterised in that the stabiliser is used in an amount of 0.001 to 0.5 wt.%, 
ref en-ed to the total weight of the medicament form. 

9. Solid or semi -solid medicament forms excluding 

3S 

a) transdermal therapeutic systems (ITS) and 

b) semipermeable two-layer preparations 

containing naloxone or a pharmacologically acceptable salt of naloxone, characterised in that the medicament form 
40 contains at least one stabiliser preventing the dimerlsation of the naloxone in an anrrount of 0.001 to 5 wt.%, referred 
to the total weight of the material mixture. 

10. Liquid medicament forms exduding: 

45 a) transdermal therapeutic systems (TTS) and 

b) methyl- and propylparabene-containing parenteral forms of composition 

containing naloxone or a pharmacologically acceptable salt of naloxone, characterised in that the medicament form 
50 contains at least one stabiliser preventing the dimerlsation of the naloxone in an amount of 0.001 to 5 wt%, referred 
to the total weight of the material mixture. 

11. Medicament form according to claim 9 or 10, characterised in that, as stabiliser, at least one compound of the 
group: 

55 sulphur dioxide, sodium sulphite, sodium bisulphite, ascorbic acid and its derivatives and tocopherol, as well as its 
water- and fat-soluble derivatives, such as e.g. Tocofersolan® or tocopherol acetate, sulpNtes, bisulphites and 
hydrogen sulphites of alkali metals, alkaline earth metals and other metals. PHB esters, BHA, BHT, gallates, as well 
as lower fatty acids, fruit adds, phosphoric adds, soibic and benzoic add, as well as their salts, esters, derivatives 
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and isomeric compounds, asoorbyl palmitate, lecithins, mono- and polyhydroxylated benzene derivatives, efhylen- 
ediaminetetraacetic acid and its salts, dtraconic add, cysteine. L-cystine. conidendrine, diethyl carbonate, methyl- 
enedioxyphenols, kephalins, P.P'-dithiopropionic acid, biphenyl and other phenyl derivatives is chosen 

5 12. Medicament form according to daim 9 or 10, characterised in that it contains at least further adjuvant or active 
materials. 

1 3. Medicament form according to claim 9 to 1 2. characterised in that it contains at least one stabiliser in an amount of 
0.001 to 1 wt.%, refen-ed to the total weight of the medicament form. 

10 

14. Medicament form according to claim 9 to 13. characterized in that It contains at least one stabilizer in an amount of 
0.001 to 0.5 wt.%, referred to the total weight of the medicament form. 

1 5. Medicament form according to claim 9 to 1 4. characterised In that this contains sulphur dioxide, sulphurous add or 
15 its alkali metal or alkaline earth metal salts as stabiliser. 

1 6. Medicament form accortiing to daim 9 to 14, characterised in that this contains ethylenediaminetetraacetic add or 
a salt thereof as stabiliser. 

20 17. Use of at least one substance from the group: sulphur dioxide, sodium sulphite, sodium bisulphite, ascorbic acid 
and its derivatives and tocopherd, as well as its water- and fat-soluble derivatives, such as e.g. Tocofersolan® and 
tocopherol acetate, sulphites, bisulphites and hydrogen sulphites of alkali metals, alkaline earth metals and other 
metals, PHB esters, BHA, BHT, gallates. as well as lower fatty acids, fruit acids, phosphoric adds, sorbic and ben- 
zoic acid, as well as their salts, esters, derivatives and isomeric compounds, ascoibyl palmitate, ledthins, mono- 

25 and polyhydroxylated benzene derivatives, ethylenediaminetetraacetic acid and its salts, dtraconic ackl. cysteine, 
L-cystine, conidendrine, diethyl carbonate, methylenedioxyphenols, kephalins. p,p'-dlthioproplonic add, biphenyl 
and other phenyl derivatives for the prevention of the dimerisation of naloxone. 

18. Use of a substance according to claim 17 for the prevention of the dimerisation of naloxone, characterised in that 
30 the substance is sulphur dloxde, sulphurous add or an alkali metal or alkaline earth metal salt thereof. 

19. Use of a substance according to claim 17 for the prevention of the dimerisation of naloxone, characterized in that 
the substance Is ethylenediaminetetraacetic acid or a salt thereof. 

35 20. Use of a substance according to claim 1 7 to 1 8, characterised in that prevention of the dimerisation takes place In 
a liquid or solid medicament form. 

21. Use of cidim 20, characterised in that the medicament form contains further adjuvant and active materials. 
40 Revendlcatlons 

1 . ProcM6 de stabilisation du naloxon et de ses sels, en particulier dans des compositions pharmaceutiques liquides 
ou solides caract6ris6 en ce que Ton egoute un stabilisant organk:|ue ou inorganique qui empdche la dimerisation 
du naloxon en 2,2*-dinaloxon. 

45 

2. Proc^e selon la revendication 1. caract6ris6 en ce que, en tant que stabilisant, on utilise au moins un compos6 
choisi dans le groupe comprenant dioxyde de soufre, sulfite de sodium, bisulfite de sodium, acide ascorblque et 
leurs d6riv^ et tocopherol ainsi que ses d6rlv6s hydrosolubles et liposolubles comme. par exempie, le Tocoferso- 
lan® ou I'acetate de tocopherol, le sulfite, le bisulfite et I'hydrogenosuK ite de metaux alcalins ou alcalino-terreux et 

so autres metaux, esters de PHB. BHA. BHT. galate ainsi que les acides gras inferieurs. acides de fruits, adde du 
phosphore. acide sorbique et adde benzoTque ainsi que leurs sels. esters, derives et isomdres, palmitate d'ascor- 
byle, I6cithine. derives de la s6rle du benzene mono ou polyhydroxyie, adde ethyl enediamine tetraacetique et ses 
sels, acide citraconique, cysteine, L-cysterine. conidendrine. carbonate de diethyle. methylene de dioxyphenol, 
cephaline. ack:le p,p-dithiopropionique. biph6nyte et autres derives phenylk^ues. 

55 

3. Procede selon Tune queloonque des revendlcatlons 1 ou 2. caracterise en ce que, en tant que stabilisant, on utilise 
du dioxyde de soufre, de Packde suKitique ou leurs sels alcalins ou afoalino-ten^eux. 



9 



EP0 880 352B1 



4. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caract6r^6 en ce que, en tant que stabilisant on utilise 
I'acide dthyldnediamine t^traac^que ou ses sels. 

5. Proc^d selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, caract6ris6 en ce que les mMcaments d stabiliser con- 
5 tiennent d'autres adjuvants et produits actifs. 

6. Proc^6 selon Tune quelconque des revendications 1^5, caract6ris6 en ce que le stabilisant est utilise en une 
quantity de 0,001 ^ 5% en poids, exprim^e par rapport k la masse totate de la composition pharmaceutique. 

10 7. ProcM6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 6, caract6ris6 en ce que le stabilisant est utilise en une 
quantit6 de 0,001 k 1% en poids. exprim^e par rapport k la masse totale de la composition pharmaceutique. 

8. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 7. caracteris^ en ce que le stabilisant est utilise en une 
quantit6 de 0.001 k 0.5% en poids. exprim6e par rapport k la masse totale de la composition pharmaceutique. 

1$ 

9. Compositions pharmaceutiques solides ou semi-solides k Texception 

a) des syst6mes th6rapeutiques transdermiques (ITS); et 

b) des preparations k deux enduits semiperm^ables, 

20 

renfermant du naloxon ou un sel pharmaceutiquement acceptable de naloxon, caract6ris6es en ce que la compo- 
sition pharmaceutique contient a moins quantity de 0,001 a 5% en poids, exprim^e par rapport k la masse totale 
du melange. 

25 10. Compositions pharmaceutiques liquides k Texception 

a) des syst^mes th^rapeutiques transdermiques (ITS); et 

b) des preparations pour administration parent6rale contenant du mdthylparabdne et du propylparab^ne. 

30 renfermant du naloxon ou un sel pharmaceutiquement acceptable de naloxon, caract6ris6es en ce que la compo- 
sition pharmaceutique contient un stabilisant, empdchant la dimdrlsation du naloxon en une quantity de 0.001 a 
5% en poids, exprim6e par rapport k la masse totale du melange. Composition pharmaceutique selon la revendi- 
cation 9. caract^ris^ ce qu*elle comprend en outre d'autres adjuvants et produits actifs. 

35 11. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 9 ou 1 0, caract^ris^e en ce que. en tant 
que stabilisant. elle contient une substance choisie dans le groupe form6 par: dioxyde de soufre, sulfite de sodium, 
bisulfite de sodium, adds ascorbique et leurs d6riv6s et tocopherol ainsi que ses d6rrv6s hydrosolubles et liposo- 
lubles comme, par exemple. le Tocofersotan® ou I'acetate de tocopherol, le sulfite, le bisulfite et t'hydrogenosulfite 
de metaux alcalins ou alcalino-terreux et autres metaux, esters de PHB. BHA, BHT. galate ainsi que les acides gras 

40 inferieurs, acides de fruits, acide du phosphore, adde sorbique et adde benzoique ainsi que leurs sels, esters, 
derives et isomeres, palmitate d'ascorbyle, ledtiiine, derives de la serie du benzene mono ou polyhydroxyte, acide 
ethyienediamine tetraacetique et ses sels. acide dtraconique. cysteine, L-cysterine, conidendrine, carbonate de 
diethyle, methylene de dioxyphenol, cephaline. acide p,p-dithiopropionique, biphenyle et autres derives phenyli- 
ques. 

45 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 9 ou 10. caracterisee en ce que la composition pharmaceuti- 
que contient d'autres adjuvants et produits actifs. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 9 Ii12, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un stabi- 
50 lisant en une quantite de 0.001 k^%&\ poids, exprimee par rapport k la masse totale de la composition pharma- 
ceutique. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 9^13, caracterisee en ce qu'elle contient au moins un stabi- 
lisant en une quantite de 0.001 k 0.S% en poids, exprimee par rapport k la masse totale de la composition phar- 

55 maceutique. 

15. ComposHion pharmaceutique selon la revendication 9^14, caracterisee en ce que, en tant que stabilisant, elle 
contient du dioxyde de soufre, de I'adde sulf itique ou leurs sels de metaux alcalins ou alcalino-terreux. 
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16. Composition pharmaceutique selon la revendication 9^15, caract^ria^e en ce que. en tant que etabilieant, elle 
oontient de I'acide 6thyl^ediamine t6traac6tique ou ses sels. 

17. Utilisation au moins d'une substance choisie dans le groupe: dioxyde de soufre. suKite de sodium, fc>isulfite de 
5 sodium, adds ascorbique et leurs d6rivte et tocopherol ainsi que ses d6riv6s hydrosolubles et liposoiubles comme, 

par exemple, le Tocofersolan® ou I'ac^ate de tocopherol, le sulfite, le bisulfite et rhydrog6nosulf ite de mdtaux alca- 
lins ou alcalino-terreux et autres m6taux. esters de PHB. BHA, BHT. galate ainsi que les addes gras inf erieurs, ad- 
des de fruits, acide du phosphore, acide sorbique et acide benzoTque ainsi que leurs sels, esters, derives et 
isom§res, palmitate d'ascorbyle, I6dthine, d6riv6s de la s6rie du benzene mono ou polyhydroxyl6, adde 6thyie- 
70 nediamine tetraac^tique et ses sets, adde dtraconique. cysteine. L-cysterine. conidendrine, cart)onate de diethyle, 
methylene de dioxyphenol. cephaline. acide p.pKjithlopropionique, biphenyle et autres derives phenyliques pour 
empecher la dimerisation du naloxon. 

18. Utilisation d'une substance selon la revendication 17 pour empecher la dimerisation du naloxon, caracterisee en 
IS ce que la substance est le dioxyde de soufre ou I'acide sulf itique ou un de ses sels alcalin ou alcalino-terreux. 

19. Utilisation d'une substance selon la revendication 17 pour empecher la dimerisation du naloxon. caracterisee en 
ce que la substance est I'acide ethyienediamine tetraacetique ou ses sels. 

20 20. Utilisation d'une substance selon Tune quelconque des revendications 17^19, caracterisee en ce que, Tinhibition 
de la dimerisation a lieu dans une composition pharmaceutique liquide ou solide. 

21 . Utilisation selon la revendication 20. caracterisee en ce que la composition pharmaceutique oontient d'autres adju- 
vants et produits actifs. 

25 
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Pozmelschema 1 

Blldimg von 2,2"-Bi8aaIoacon aua Naloxon In wftSrlgen, 
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Figur2 
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Flgur2a 
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FIgur 3 

Reaktion mit Eisen(lll)oxid (LOsung a) 
ReaMion mit AIBN und Licht (LOsung b) 
Reaktion mtt KaKumpermanganat (LOaung c) 
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Figur4 

VergleichslOsung Naloxonhydrochlorid in Wasser 
Asoorfoinsflure als InhibHor (LOsung A) 
-Hb— Natriumsutfitals Inhibitor (LSsungB) 

- iK- Natriumbisulfitals Inhibitor (LOsungC) 

- « ^ Tooopherolaoeitat ate Inhibitor (LAsung D) 




uoxo|eus|g % 
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Figur 5 

- «- VergletehslOsung Naloxonhydrochlorid in Wasser 
0,001 %igeNatriumbi$utfitko^ 
0,01%iga NatriumbisuHHkonzeiit^ (Lflaung F) 
0J%ig6 Natriumbisulfitkcmzentrat^ 
1,0%ige NatriumbbuNttkonzeritiBti^ (Lteung H) 
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Figur 6 

-a- Veigleichsldsung NaloxonhydkX)chlorid in Wasser 
-0- 0,001%ige Natriumbisulfilfconzentration (Ldsung I) 

■ 0,01 %ige NalfiumbisumttonzentFation (Ldsung K) 

■ 0.1%ige Natriumbisulfittonzentration (Ldsung L) 
" 0,2%ige NatriumbisulfitkonzentFation (LOsung M) 




uoxo|eu8|8 % 
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